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   The effect of M-VAC (methotrexate,  vinblastine, adriamycin and cisplatin) chemotherapy sup-
ported recombinant human granulocyte stimulating factor (rG-CSF) was studied in 18 patients 
with metastatic urothelal cancer. The mean age of the patients was 66 years. Of the patients 6 
had lung metastasis and 12 had distant lymph node metastasis. 
   In this study recombinant human granulocyte stimulating factor was administered therapeuti-
cally at 100 to 250  pg subcutaneously after the white blood cell count was less than 3,000/mm. 
   Relative dose-intensity (RDI) was  0.88+0.11 and 0.72±0.19 for 11 patients with rG-CSF and 7 
without rG-CSF, respectively. The relative dose regardless of the interval of the cycle of M-VAC 
chemotherapy (%Dose) was 0.95±0.06 and 0.86±0.09 for the patients with rG-CSF and those  with-
out rG-CSF, respectively. 
   Of sevenpatients without rG-CSF 3 patients responded (response rate 42%, mean survival 
period 7.4 months). Of 11 patients treated with rG-CSF 3 patients responded (response rate 72.7%, 
mean survival period 20.0 months). Although rG-CSF increased the RDI of M-VAC chemotherapy, 
the correlation of response with RDI was not clearly demonstrated. 
   The therapeutical administrations of rG-CSF fail to improve the mean white blood cell nadir 
and to prevent the decrease of the platelet and reticulocyte count. 
                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 939-944, 1994) 
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緒 言
M-VAC(methotrexate,vinblastine,adriamycin
andcisplatin)療法 は 尿路 上 皮癌 に 対 す る最 も効果
的 な多剤 併用 化学 療法 の一 つ であ り,現 在,進 行 性 尿
路上 皮癌 の 標準 的 な療 法 と され て い る1).しか し,M-
VAC療 法 に 伴 う骨 髄 抑 制 を 主 とす る副作 用 はM-
VAC療 法 の 完 全遂 行 の 障 害 に な り,投 与 薬剤 量 や
投 与 期間 を変 更 したM-VAC療 法 の 変法 が 行 われ て
きた ・ 穎 粒球 刺 激 因子 で あ るrecombinanthuman
granulocytecolony-stimulatingfactor(r-GCSF)
は 多剤 併用 化 学療 法 に よ って起 る骨 髄 抑 制 に よ る副作













鱗§ 認塚紀要 憩巻 沁号 給鱗年
癌 が9例 で あ る.男 性13例,女 性5例 の平 均 年 齢 は
6§.2(48～81)歳,PS(perfcrmansstatus)はG9
が13例,Glが3例,G3が2例 で あ った,CT,MR
-1,US等 に よる腫 瘍 の存 在 部位 は肺 が6,リ ソパ節
茎2であb骨 と脳 の 転移 の 痙{殊ま含 まれ てい な い.こ の
内,原 発 巣 を有 す る ものは5例 で あ った.患 者 背 景 は
rG-CSF群設 与 群 と葬投 与 で 差 嫁 なか った.M-VAC
療 法前 の血液 生 化 学 の デ ータ ーは 白血 球 数3,000/mm
以 上,血 小 板valo万/mm以上,ク レア チ ニ ソ ク リア
ラ ンス50瓦 掲ay以 上 で あ る.




第22日に投 与 した.患 者 のPS,薬 剤 の 副作 用 に よ っ
て 予定 の 薬 蓬投 与 がで きな い と きは,副 洋 用 の治 療 を
優 先 して,投 与 鐙 を維 持 す るた め に,第15,22日 目の
MTX,V3Lの 投 与 時 期 を延長 した.
rG-CSFは穎 粒 球 の 減 少の 治療 を 闘的 とし,投 与 時
期 を あ らか じめ 設 定せ ず,曲 血 球数2,000以下 とな っ
た蒔 点 で投 与 を 躍 始 し,2万 を 越 え た 時 点 で 終 了 し
た.rG-CSFは100～250μ9!dayを皮 下 投与 した.
M-VAC療 法4)各cycle毎捉〉各薬 斉彗の 実際 投 与量
の総和 と基 準投 与 量 の総 和 の 比 を各 薬 剤 の当 日鑓(%
Dose)とした.ま た,一 般 にい われ て い るrelative
doselntensity(R.DI)として,各cycle毎 の 各 薬
剤 の実 際投 与量 の 総 和 を 薬 剤 の最 終投 与 日(叢 後 の
MTX,VBLを 投 与 した 田)で除 した値 と基 準投 与 量
の 総隷 を 基 準投 与 震(22E)で 除 した 値 の 比 を 求 め
た.M・VAC療 法 のlcycleの 基 準 日数 は 本来 な ら
2§Eであ るが,各cyc韮eで の δay22ぶ 延 畏す る こ
とが 多 い の で,各cycleで のday28も7田 以上 延
長 す る と考 え られ る が,実 際 に そ の 臼を 決 め る こ とは
霞 難 で あ る.従 って,day22のMTX警VBL設 与
後 の フ日の休 薬 期 間 を 考 慮 して 各cycle毎の投 与 最
終 ヨを28露紀 定 め る こ とは 妥 当 で な い と考 え られ た の
で基 準 投与 日を22日と した,day15,22を 蜜略 した
症 例 に つ いて は 叢終 投 与 日を22日と した 。
治 療絞 撚 こはz2検 定 を,生 存 率 ほKap!an-me三er
法 に 従 いgeneralizedWilcoxon検定 と10grank検
定 を 行 った.数 傭量 の比 較 検 定 にはMannW糠ney
U検 簸 を 用 い た,
成 績
M-VAC投 与 嗣 数 は平 均3.8演(2～X函),追 勝 期
間 の 中央 値 は33.6週(8～183.4週)であ る.M-VAC
療 法 の 効果 嫁CRが3弼,PRが8擁,NCが §鰯,
PDが4例 で有 効 率 は61.1%であ った.生 存 数 はCR
が3例 で効 果 持続 期 間 の 中央 値 は14、7週,PRが8例
で魏 菜 持続 期 閣 の中 央 値 ほ22.$週,NCカ9韮 弼 で働
果 持続 期 間 の 中央 値 は2.9週で あ った.有 効 群 の 平均
Rglほ87.3±IO.8,無効 群 で絃 平 均72.フ± 茎9.9で有
効 群 のRDIが よい 傾 向 が あ った(P==O.07)・右 効群
の 平均 維 存 期 間 ほ18.9±4.8カ月,無 効 群 で は7.8±
1.7であ り有 効 群 の 生存 率 が轟 か った(geltaralized
Wilcoxon検定P=O.030)。
M-VAC療 法 で の薬 剤 の投 与 期 聞 を 考慮 しな い 各
cycle鍍の当 日量(%oDose)は,rG-CSFの投 与 に よ
TableLMeandoseintens三tyregardlesstheinterval(駕Dose)ofacycleinM-VAG
lumberMTX
Qfcycics VBL ADM CDDPCombination申*
0-CSぎ÷
G.CSF一
3く}96・6ま{}.59・}.蓬 ±7.394、 蓋±7.594,8ま6,994.0±6 ,3
4082.9±17.10.86±1三 ～.385.2±10.980 .5凶=14.183.5±1童.9










P-valuc e.Gi4 0.033 ⑪.158 O.036 O.023
*RDI=Admmi…a・dd…(mg/・m2/w)/S・a
nd・dd・e(mg/・m2/w)



























































ってす べ て の薬剤 で 増加 し平 均投 与 割合 は84%か ら94
%に な った(p<0.0001)(Tablel).しか し,lcycle
に要す る期 間 は,rG-CSFを 使 用 した30cycleで平
均26.7±7。9日(21～56日),rG-CSF非使 用 の35回で
平均27.2±8.0日(20～58日)で投 与期 間 の短縮 は で
きな か った.当 日量 に投 与 期 間 を 加 え たRDIは,
rG-CSF使用群 の30回で は 平均79.5±10.0,40回の非
使 用群 では 平 均68.5±22.0(P=0.023)でrG-CSFの
使 用 がRDIの 増 強に も有用 と思 われ た(Table2)・
各 薬剤 につ い て の平 均RDIで はADM以 外 の3剤
にrG-CSF使 用 の効 果 が確 認 され た.
MVAC療 法 の18例の うち11例に 治療 を 完 遂す る 目
的 でrG。CSFを使 用 した 、 症例 別 に みたrG-CSFと
M・VAC療 法 の 関連 は,M-VAC療 法 単 独 では,7例
中,PRが3例 で有 効 率42.O%,M-VAC+rG-CSF
療法 の11例で はCR3例,PR5例 で有 効 率72.7%
であ った.M-VAC療 法 単 独 の平 均 生存 期 間 は7.4カ
月 で,rG-CSF使用 群 で は20ヵ 月で あ り,生 存 率 も
有 意 に 高か った(genaralizedWilcoxon検定P=
0。039)(Fig.1).
症例 毎 の 薬剤 投 与量 の平 均値 は,当 日量(%Dose)
では使 用 群Il例で95,2±6.4,非使用 群7例 で85.6
±8.9(P=0.Ol3)であ り,RDIで は 使 用 群88.4±
ll,L非使 用 群72.3±18.7(P=0.052)で,いつ れ も
rG-CSFを使 用 した 症 例 で投 与量 の増 強 が見 られた.
M-VAC療 法 の投 与 量 と効果 に つ いて み る と,RDI
90%以上 の症例 の有効 率 は75%で,RDI90%以 下
の症 例 で は50%であ った(X2test=p=O.55)が,M・
VACの 期 間を 考 慮 しな い 当 日量(%Dose)90%以上
の症 例 の有 効 率 は75%,当 日量90%以下 では33,3%で
あ り(Z2test:p=0・23),期間 を考 慮 しない 当 日量 は
RDIに 較 べ て有 効 と無 効 との 関連 が や や よい 傾 向が
あ った(Table3).当日量 の90%を境 に した群 とrG-
CSFの 組 合 わせ で は,当 日量 の90%を越 え る症 例,
rGCSFを 使用 した症 例 に有 効例 が多 か った が 母 数 が
少 な く決 定的 な こ とは いえ な い(Table4).
M-VAC療 法 の副 作用 であ る骨 髄 抑 制 に対 す るrG-
CSFの 効 果 をみ る と,rG-CSFを 投 与 して もWBC
のnadir値は非 投 与 群 と差 が なか った が,血 小板 と







P-value O.20 0,22 O.02 0.OO1
考 察
1985年,Sternbergらに よって報 告 され,そ の後
の追 試 を経 て,現 在 ではM-VAC療 法 は尿 路 上皮 癌
の標 準 療法 と して認 知 され てい る4・5).しか しな が ら,
本邦 で は骨 髄 抑制 を始 め とす る副作 用 の故 に,原 法 の
ス ケ ジ ュー ルを実 施 す る こ との で き ない症 例 が 多 く,
そ の治 療成 績 は必 ず し も満 足 され る もの で はな い.特
に,M-VAC療 法 では 第15,22日目の投 与 日が骨 髄 抑
制 の時期 と重 な る ので,投 与 量 の減 少,投 与 期 間 の延
長 を や む な くされ る こ と とな って い る,M-VAC療 法
の有 効率 は72%,完 全寛 解 率 で は36%とい わ れ て い る
が5),日本 で の成績 は 有 効率40.5%～57%であ り,欧
米 の成 績 に 較 べて 必ず しも よい とは い えな い6-12).
癌 化学 療 法 にお い ては 薬 剤 の副 作 用 のた め に実 際 の
投 与 量 と投 与 間隔 は あ らか じめ設 定 した 基 準 よ り少 な
い の が常 で あ る ので,実 際投 与 量 と基 準 量 の 比 であ る
relativedoseintensity(RDI)が化学 療 法 の実 施 の
評 価指 標 とな る.GreenやHryniukら3)によ って 導
入 され た この概 念 は,RDIが 癌化 学 療法 の治 療 効果
や 予後 との 間に 相 関 がみ られ る と され て 以来,各 領域
で の癌 の 化学 療 法 の評 価 に用 い られ て い る.Kotake
ら12)はM-VACの成 績 をRDIが70%oを 越 えた46例
で56.5%,RDI70%以下 で は400%で あ った と報 告
し,M-VAC療 法 では 副作 用 に よる投 与量 の減 少,投
与 期 間 の延 長 が避 け られ な い と述 べ てい る.
Granulocytecolonystimulatingfactorは骨 髄
で の穎 粒球 の産生 を選 択的 に 刺激 し,末 梢 の 白血球 を
増 加 させ る,癌 化 学 療 法 に よ って 生 じ る 白血球 減 少
に 対 しrecombinanthumangranulocytecolony-
stimulatingfactor(rG-CSF)を投与 した結 果 では ,
好 中球 数 の最低 値 の上 昇,好 中球 減 少期 間 の短 縮,減
少 した 好 中 球 の有 意 な 回復 な どの 効果 が 認 め られ,
rG-CSF使用 群で はM-VAC療 法 の 薬剤 投 与量 の維 持 ,
ス ケ ジ ュ ール の完 全施 行 率 が高 い と され て い る13,14),
今 回 の検討 では,rGCSFの 治 療的 投 与 に よって 減
少 した 白血 球 数 は増 加 し,引 続 い て の薬 剤投 与 が 可 能
で あ り,当 日投 与 の薬 剤量 の原 法 に ほぼ 近 い量(平 均
94%)で の維 持 を達 成 す る こ と もで きた.そ の結果,











































































転移 性 尿路 上 皮癌 に 対す るrG-CSF併用 に よるM
VAC療 法 の 効果 をdoseintensityによ って 検 討 し
た.rG-CSFを 使 用 し な いM-VAC療 法 のrelati-
vedoseintensityは平 均72%で あ った が,rG-CSF
の併 用 に よ りrelativedoseintensityは平 均88%と
な った.rG-CSFを 使 用 しな いM-VACの 有 効 率 は
42%,rG-CSFの併用 では73%であ った.rG・CSFの
治療 的投 与 で は,M-VAC療 法 に おけ るlcycleの期
間を短 縮 す るこ とは で きず,relativedoseintensity
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